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® Enzym-hemmende Hamstoffderivate von DIpeptlden, Verfahren zu Ihrer Herstellung, diese 
enthaitende Mittel und ihre Verwendung. 



® Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



r2 oh r3 



r1. n - C-A-B-NH-CH-CH-tH-{CH2)p-X-(CH2)q-R* 



(I) 
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< 

CO 

m 
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in welcher 

A und B unabhSngig voneinander eine AmlnosSure bedeuten, 
X wahlweise abwesend sein l<ann Oder fOr -0-. -S-. -CFj-. -CO- Oder -CHR* steht, 
p und q unabhSngig voneinander 0, 1, 2, 3 Oder 4 bedeuten 
und bis R* in der Beschrelbung definiert sind, sowie deren Salze. 

Die Erfindung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I sowie deren 
Verwendung als Hellmittel. 
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Enzym-hemmende Hamstoffdertvate von Dipeptiden, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese enthaltende 

MIttel und Ihre Verwendung 



TO 



T5 



Aus der EP-A-255 082 sind Di- und Tripeptidderivate bekannt. die am N-Terminus u.a. ein monosubsti- 
tuiertes Hamstofffragment tragen konnen und sine Renin-inhibitorische Wirkung aufweisen. 

EP-A-283 970 beschreibt Harnstoffderivate von Dipeptiden mit Renin-inhibitorischer Wirkung. 

Es wurde nun Qben^chend gefunden, dafi disubstituierte Harnstoffderivate von Dipeptiden. die sich 
von den bekannten Verbindungen der EP-A-255 082 durch einen zusatzlichen Substituenten am N- 
terminalen Stickstoffatom und von den in EP-A-283 970 beschriebenen Verbindungen durch die Natur des 
Substituenten R* unterscheiden, in vitro und in vivo das Enzym Renin und retroviraie Aspartylproteasen 
hocliwirksam hemmen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Fornnel I 

0 r2 oh r3 

r1. N- C.A-B.NH-CH.CH-CH-(C2l2)p-X-{CH2)q-R* (I) 



in welcfier 

R' Wasserstoff. (Ci-Cio)-AlkyL das gegebenenfalls ein-oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenen- 
falls durch bis zu 3 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. (Ci-C7)-Alkoxy, (Ci-C?)- 
20 Alkanoyloxy, Carboxy. {Ci-C7)-A!koxycarbonyl. Ct, Br. Amino, (Ct-C7)-Alkylamino, Di-(Ci-C7)-alkylamino, 
(Ci-CshAlkoxycarbonylamino, (C7-Cis)-Aralkoxycarbonyiamino und 9-Fluorenylmethyloxycarbonylamino 
substituiert ist, 

(Cs-CshCycloaikyi, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, das gegebenenfalls durch einen Oder 
zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, J. Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy. (Ci-C7)-Alkyl. 
25 (Ci-C7)-Alkoxycart)onyl. Amino, gegebenenfalls mit bis zu 2 Halogen substituiertes Anilino und Tn'fiuorme- 
thyl substituiert ist, 

{C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl, worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen Oder zwel gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, J, Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, (Ci-C7)-Alkyl, (Ci-C7)-A[koxycarbonyl, 
Amino, (C3-C7)-AIkylamino. Di-(Ci-C7)-aIkylamlno. Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7)-alkyl, (C1-C7)- 

3Q Alkylamino-{Ci-C7)-alkyi, Di-{Ci-C7)-alkylamino-{Ci-C7)-alkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, 
SulfamoyI, (Ci-C7)-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und Guanidinomethyl substituiert ist, oder fUr den Rest eines 3- 
bis 8-gliedrigen monocyclischen oder 7- bis 13*gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mtndestens 1 C* 
Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder 0-Atom auch als Ringglieder steht, der gegebenenfalls durch 
einen, zwel oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI. Br. Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, 

35 (Ci-C7)-AIkyl, (Ci-C7)-AIkoxycarbonyl. Amino Oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet. 

A einen N-termlnal Qber -NR^ mit -CO- und C-terminal Uber -CO- mit B verknUpften Rest einer natUrlichen 
Oder unnatQrIichen AminosSure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin. 
Leucin, Isoieucin, Asparagin, Asparaginsaure. ^-2-Thienylalanin, )9-3-Thlenylatanin, ;9-2-Furylalanin, fi-S- 
Furylalanin. Lysln, Omithin, Valin, Alanin, 2,4-DiaminobuttersSure, Arginin, 4-Chlorphenylalanin. Methionin- 

^ sulfon, Methioninsulfoxid. 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin. Cyclohexylalanln. Cyclohexylglycin, im-Methylhl- 
stidin, 0-Methyltyrosln, 0-Benzyltyrosln. 0-tert.-Butyltyrosin, Phenylglydn, 1-Naphthylalanin. 2-Naphthylaia- 
nin, 4-NitrophenylaIanin, Norvalin, i5-2-Benzo[b]thienylaIanin, iS-3-Benzo[b]thlenyIalanin. 2-Ruorphenyia!anin, 
3-Ruorph6nylaIanin, 4-RuorphenylaIanin, Norieucin, Cystein, S-Methyl-Cystein, 1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinolin-3<arbonsaure, Homophenylalanin, DOPA, 0-Dimethyl-DOPA. 2-Amino-4-(2-thienyl)- 

^ buttersSure, Benzodioxol-5-yl-alanin, N-Methyl-hlstidin, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersaure. 3-(2-Thienyl)-serin 
(Z)-Dehydrophenylalanin, (E)-Dehydrophenylalanin, (1 ,3-Dioxolan-2-yl)alanin. N-Pyrrolylalanin. 3-oder 4- 
Pyrazo!yl)alanin, 4-{Thiazolyl)alanin. (2-, 4- oder 5-Pyrimidyl)alanin. Cyclopentylglycin, tert.Butylglycin, Phe- 
nylserin und R^ Wasserstoff, (Ci-C6)-AIkyl. Fonmyl, (Ci-CehAlkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeu- 
tet. 

50 B einen N-tennlnal Ober -NR'- mit A und C-terminal Uber -CO- mit 
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f 

verknOpften Rest einer natUrlichen Oder unnatUrlichen AminosSure. wie fUr A definiert. und Wasserstoff. 
(Ci-C6)-AIkyl. Fonmyl, (Ci-C€)-Alkoxycarbonyl Oder Benzyloxycarbonyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff. (Ci-Cio)-Alkyl. (C*-C7)-Cycloalkyl, (C4-C7)-CycloalkyKCt-C6)-alkyl. (CG-Cu)-Aryl. (Cs-Cu)- 
Aryl-(Ci-C6)-alkyl Oder (Heterocyclyl)-(CrC6)alkyl bedeutet. wobei der Heterocyclus 4-7 Ringglieder, davon 
1 Oder 2 Schwefel-und/oder Sauerstoffatome. besitzt. 

R3 Wasserstoff. (Ci-Cio)-Alkyl. (C6-Cii)-Aryl Oder (Ce-Ci^hAryHCi-Ccj-aikyl bedeutet. 

X wahlweise abwesend seir) kann Oder far -0-, -S-, -CF2-. -CO- Oder -CHR^- steht. worin 

R8 Wasserstoff. (C,-C7)-AJkyl, (Ci-Cs)-Alkoxy. (Ci-Cs)-A!kylthio, (Ci-C5)-Alkyiamino. -OH. -N3. -F. -CI. -Br 

Oder -1 bedeutet. 

R* -OH, -NHz Oder Heteroaryl. das auch teilweise Oder voNstandig hydriert sein kann. und das gegebenen- 
falls durch einen. zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F. 01. Br, Hydroxy. (Ci- 
C7)-Alkoxy, (Ci-C7)-A!kyl, (Ci-C7>-Alkoxycarbonyl, Amino oder Trlfluormethyl substituiert ist. bedeutet, 
p und q unabhSngig voneinander 0, 1 , 2, 3 oder 4 bedeuten, 

Rs die gleiche Bedeutung wIe R^ besitzt oder aber zusammen mit R^ und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclus oder einen sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom als Ringglieder. der gegebenenfalls 
durch ein. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-C6)-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy- 
(Ct-CcHlkyl. {Ct-CshAlkoxy. (Ci-CB)-Alkoxy-(Ci-C6)-alkyl, Carboxy. Carboxy-(Ci-C6)-alkyl, (Ci-C6)-Alkox. 
ycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl-(Ci-C6)-alkyI. Halogen. Amino. Amino-(Ci-C6)-alkyl, (Ci-C6)-AlkyIamino. 
(Ci-CB)-Alkylamino-(Ct-C6)-alkyl, Di-(Ci-C6)-aIkyIamino oder Di-(Ci-C6)-aIkylamino-(Ci-C5)-alkyl substituiert 
sein kann, bildet, 

sowie deren physiologisch vertrSgtiche Salze. 

Die Chiralltatszentren in den Verbindungen der Fonmel I kdnnen die R-. S- oder R,S-Konfiguration 
besitzen. 

Alkyl kann geradkettig oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fOr davon abgeleitete Reste, wie z.B. 
Alkoxy, Alkylthio, Alkylamino. Dialkylamino. AlkanoyI und Aralkyl. 

Unter CycloalkyI werden auch alkylsubstituierte Reste, wie z.B. 4-Methylcyclohexyl oder 2.3-Dimethyl- 
cyclopentyl verstanden. 

(C$-Cu)-Aryi ist beispiefswelse Phenyl, Naphthyl. Biphenylyl oder Fluorenyl; bevorzugt ist Phenyl. 
Entsprechendes gilt fUr davon abgeleitete Reste. wie z.B. Aralkyl. Unter Aralkyl versteht man einen mit (Ci- 
C6)-Alkyl verknUpften unsubstituierten oder substituierten (C6-Ci*)-Aryl-Rest. wie z.B. Benzyl, a- und fi- 
Naphthylmethyl. Halobenzyl und Alkoxybenzyl. 

Unter Heteroaryl, Heterocyclus und unter einem Rest eines 3- bis 8-gliedrigen monocyciischen oder 7- 
bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O- 
Atom als Ringglieder werden Reste von Heteroaromaten verstanden. wie sie beisplelsweise in Katritzky. 
Lagowski. Chemie der Heterocyclen. Berlin. Heidelberg 1968, definiert sind, Der Heteroaromaten-Rest kann 
durch einen. zwei oder drei. vorzugsweise einen oder zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 
F, Ci, Br. Hydroxy. (Ci-C7)-Alkoxy, {Ct-C7)-Alkyl. (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl. Amino oder Trifluormethyl substi- 
tuiert sein. Monocyclische Heteroaromaten sind z.B. Thiophen. Furan. Pyrrol. Imidazol, Pyrazol. Pyridin. 
Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin. 1 ,2.4.Triazol. Thiazol. Tetrazol. Isothiazol. Oxazol und IsoxazoL Bicyclische 
Heteroaromaten sind z.B. Benzothiophen, Benzofuran. Indol. Isoindol. Indazol. Benzimidazol, Chinolln. 
Isochinolin, Phthalazin. Chinoxalin, Chinazolin und Cinnolin. Entsprechendes gilt fOr von Heteroaryl abgelei- 
tete Reste. wie z.B. ganz oder teilweise hydriertes Heteroaryl-alkyI, 

Die AminosSuren A und B und Formel I sind durch eine Amidbindung miteinander verknUpft. Es handelt 
sich urn natOrliche oder nichtnatCirliche o-AminosMuren der L-, D-oder D.L-Konfiguration. vorzugsweise der 
L-Konflguration. 

Unter Salzen von Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare oder 
nicht-toxische Salze zu verstehen. 

Solche Salze werden beisplelsweise von Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen, 2.B. 
Carboxy. enthaiten, mit Alkali- Oder Erdalkalimetallen gebildet. wie Na, K. Mg und Ca. sowie mit physiolo- 
gisch vertrSglichen organischen Aminen, wie z.B. Triethylamin und Trl-(2-hydroxy-othyl)-amin. 

Verbindungen der Formel I. welche basische Gruppen. z.B. eine Aminogruppe oder eine Guanidino- 
gruppe, enthaiten. bilden Salze mit anorganischen SSuren, wie z.B. Salzsaure. SchwefelsSure oder 
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Phosphorsaure und mit organischen Carbon- oder SulfonsSuren, wie z.B. Essigsaure, Citronensaure. 
BenzoesSure. MaleinsSure, Fumars^iure, Weinsaure und p-Toluolsuifonsaure. 

Bevorzugt sind Verblndungen der Forme) I. in welchen 
Ri Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl> das gegebenenfalls bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 

5 Reilie Hydroxy, (Ci-C4)-A!koxy, (Ci-CihAIkanoyloxy, Carboxy, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl. CI. Br, Amino, (Ci- 
C*)-AikyIamino. 0i-(Ci-C4)-AIky!amino oder (Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino substituiert ist, 
(Cs-CrhCycloalkyI, (Ce-CuhAryl. das gegebenenfalis durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe F. CI, Br, Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy. (Ci-C4)-Alkyi, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl. Amino und 
Trifluormethyl substituiert ist, 

TO (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ce)-alkyl, worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci-C4)-A!koxy, {Ci-C4)-AIkyl. (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Amino, 
(Ci -C4)-Alkylamino, Di-(Ct -C4)-alkylamino, Carboxy. Carboxymethoxy, Amino-(Ci •C4)-alkyl. (Ci -C4)- 
Alkylamino-(Ci -C4)-alkyl, Di-(Ci -C4)-alkylamino-(Ci -C4)-aIkyl. (Ci •C4)-Alkoxycarbonylmethoxy , Carbamoyl. 
Sulfamoyl. (Ct-Ct)-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und Quanldinomethyl substituiert ist. oder fOr den Rest eines 3- 

15 bis 8-gliedrigen monocyciischen oder 7- bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C- 
Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- Oder 0-Atom als Ringglieder steht, der gegebenenfalls durch einen. 
zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy. (Ci-C4)-Alkoxy. (Ct-C*)- 
Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifiuonmethyl substituiert ist, bedeutet und 
A einen N-terminal Uber -NR^- mit -CO- und C-temiinal Ober -CO- mit B verknQpften Rest einer natOrlichen 

20 Oder unnatUrlichen AmInosSure aus der Reihe Phenylalanin. Histidin, Tyrosin. Tryptophan. i8-2-Thienylala- 
nin. i8-3-Thienylalanin. )5-2-Furylalanin. i5-3-Furylalanin, 4-ChlorphenylaIanin. 2-Pyridylalanln, 3-Pyridylalanin, 
Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-IVlethylhistidin, 0-Methyltyrosin, 0-Benzylty rosin. O-tert.-Butyltyro- 
sin, Phenylglycin. 1-NaphthylaIanln, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylaianin, 2-Fluorphenylalanln, 3-Ruorphen- 
yialanin, 4-Ruorphenylalanin, Homophenylaianin. DOPA, O-Dimethyl-DOPA. 2-Amino-4-{2-th!enyl)-buttersau- 

25 re, Benzodloxol-5-yl-alanin, N-Methyl-histidin. 2-Amino-4-{3-thienyl)-buttersSure. 2-(2-Thienyl)-serin, (Z)-Deh- 
ydrophenylalanln oder (E)-Dehydrophenylalanin, und R^ Wasserstoff bedeutet, 
B einen N-terminal Qber -NR^- mit A und C-terminal Gber -CO- mit 

r2 

30 I 

-NH-CH- 



verknUpften Rest einer natQrIichen oder unnatUrlichen Aminos§ure aus der Reihe Phenylalanin. Histidin. 
Tyrosin. Tryptophan. Methionin, Leucin, Isoleucin. Asparagin. AsparaginsSure. i5-2-Thienylalanin. i3-3-Thie- 
nylalanin, iS-2-Furylalanin, ^-S-Furylalanin. Lysin. Ornithin. Valln. Alanin, 2.4-Diaminobuttersaure, Arginin. 4- 
Chlorphenylaianin. Methioninsulfon, Methioninsulfoxid. 2-Pyridytalanin. 3-Pyridylalanin. Cyclohexylalanin. 
Cyclohexylglycin. im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, 0-Benzyltyrosin, 0-tert.-Butyltyrosin, Phenylglycin, 1- 
Naphthyialanin, 2-Naphthylalanln. 4-Nitrophenylalanin. Norvalln, ^-2-Benzo[b]thienylalanln. /3-3-Benzotb}- 
thienylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenyla!anin, 4-Fluorphenylalanin. Norleucin, Cystein, S-Methyl- 
Cystein. 1,2,3,4-TetrahydroisochinoIin-3-carbonsaure, Homophenylaianin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA. 2- 
Amino-4-(2-thienyl)-buttersaure. Benzodioxol-5-yl-alanin, N-Methyl-histidin, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersau- 
re, 3-(2-Thienyl)-serin. (Z)-Dehydrophenylalanin oder (E)-Dehydrophenylalanin, (1 ,3-Dioxolan-2-yl)-alanin, N- 
Pyn^olylalanin, (1-, 3-oder 4-Pyrazolyl)-alanin, {4-Thiazolyl)alanin, (2-. 4-oder 5-PyrimidyI)-alanin. Cyclopen- 
tylglycin. tertButylglycin oder Phenylserin und R^ Wasserstoff bedeutet. und 

R2 Wasserstoff, (Ct-Csj-AlkyI, {Cs-C6)-CycIoalkyKCt-C4>-alkyl. (C6-Cto)-AryKCi-C4)-alkyl oder 
(Heterocyc)ylHCi-C4Hkyl bedeutet wobei der Heterocyclus 5 oder 6 Ringglieder. davon 1 oder 2 
Schwefel- und/oder Sauerstoffatome. besitzt, 

R3 Wasserstoff, (Ci-CtohAlkyl. (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4>-alkyl bedeutet 

X wahlwelse abwesend sein kann oder fOr -0-, -S-. -CF2-, -CO- oder -CHR^- steht, worin 

R8 Wasserstoff, (Ci-C7)-Alkyl. (Ci-CshAIkoxy, (Ct-CshAIkylthIo, (Ci-C5)-Alkylamino. -OH, -Na, -F. -CI. -Br 

Oder -I bedeutet, 

R^ -OH, -NH2 Oder 5- oder 6-gIiedriges Heteroaryi. das 1 oder 2 Stickstoffatome enthSlt. das teilweise Oder 
voltstMndig hydriert sein kann, und das gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiede- 
ne Reste aus der Reihe F. CI. Br, Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy, (Ci-C4)-A!kyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl. Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert Ist. bedeutet 
p und q unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeuten, 

R3 die gleiche Bedeutung wie R^ besitzt oder aber zusammen mit R^ und dem sie verbindenden 
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Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclus Oder einen sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 OAtom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- Oder O-Atorri als Ringglieder, der gegebenenfalls 
durch ein. zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-CehAlkyI, Hydroxy. Hydroxy- 
(Ci-C6)-all<y!. (Ci-C6)-Alkoxy. (Ci-C6)-Alkoxy-{Ci-C6)-alkyl, Carboxy, Carboxy-(Ci-C€)-aikyl. (Ci-Cej-Alkox- 
ycarbonyl, (Ci-CG)-AlkoxycarbonyKCi-C6)-aikyl. Halogen. Amino, Amino-(Ci-C6)-a!kyl, (Ci-Cfi)-Alkylamino, 
(Ci-Cs)-AIkylamlno-{Ci-C6)-alkyl. Di-(Ci-C6)-alky (amino Oder Di-(Ci-C6)-alkylamlno-(Ci-C6)-alkyl substltuiert 
sein kann. bildet, 

sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in welchen 
Ri Wasserstoff. (Ct-CiohAlkyI, das gegebenenfalls bis zu drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, Carboxy. Amino. (Ci-C*)-Alkylamino, Di-(Ci-C*)-alkylamino oder (Ct-C*)-Alkoxycarbonyla- 
mlno substltuiert ist, 

Phenyl, das gegebenenfalls durch einen Oder zwei Reste aus der Reihe F. CI, Hydroxy, Amino Oder 
Trifluormethyl substituiert ist. 

Phenyl-(Ci-C4)-alkyl, worin der Phenylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche Oder verschiedene 
Reste aus der Reihe F, CI. Hydroxy. Amino, (Ci-C4)-Alkylamlno. Di-(Ci-C4)-alkylamino. Carboxy, Amino- 
(Ci-C*)-alkyl. (Ct-C4)-Alkylamino-(Ci-C*)-alkyt. Di-(Ci-C*)-alkylamino-{Ct-CO-alkyl substituiert ist, bedeutet, 
A einen N-terminal Ober -NR^- mit -CO- und C-terminal Ober -CO mit B verknUpften Rest einer Aminosaure 
aus der Reihe Phenylalanin. Tyrosin. /S-2-Thienylalanin, jS-3-Thienylalanin. 4-Chlorphenylalanin, 0-Methylty- 
rosin, 1-Naphthylalanin. 2-Naphthylalanin, 2-nuorphenylalanin. 3-Fluorphenylalanin, 4-FIuorphenylalanin und 
R6 Wasserstoff bedeutet, 

B einen N-terminal Gber -NR'- mit A und C-temninal Qber -CO- mit -NH-CHR2- verknUppften Rest einer 
AminosSure aus der Reihe Phenylalanin. Histidin, Leucin, i3-2-Thienylalanin. j9-3-Thienylalanin. Lysin. 
Norvalin. 2-Fluorphenylalanin. 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin, Norleucin, S-Methylcystein. (1.3- 
Dioxolan-2-yI)-alanin. (1-, 3- oder 4-Pyrazolyl)-alanin, 4-Thia20lylalanin, (2-. 4- oder 5-Pyrimidyl)-alanin und 
R^ Wasserstoff bedeutet, 

R2 isobutyl. Cyciohexylmethyl, Benzyl oder (1 ,3-Dithiolan-2-yl)-methyl bedeutet. 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann oder fQr -S-. -CO- Oder -CHR^- steht, worin 
R8 Wasserstoff, Hydroxy. (Ci-Csj-Alkoxy oder Ruor bedeutet 

R* 2-lmidazolyl, 4-lmidazolyl. 5-lmidazoIyl. 2-Pyridyl, 3-Pyridyl. 4-Pyridyl, 2-Piperidyl. 3-Piperidyl, 4-Piperi- 
dyl, 1-Piperazinyl oder 2-Piperazinyl bedeutet. wobei die genannten heterocyclischen Reste jeweils mit ein 
Oder zwei gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Fluor. Methoxy. Methyl, Ethyl, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, Amino Oder Trifluormethyl substituiert sein k5nnen, 
p und q unabhSngig voneinander 0, 1 Oder 2 bedeuten, 

R5 die gleiche Bedeutung wie R^ besitzt oder aber zusammen mit R' und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen Rest aus der Reihe Pyrrolidinyl, Piperidyl, Morpholinyl. Thiomorpholinyl. Piperazinyl. 
Homopiperazinyl oder Hexahydroazepinyl bedeutet. wobei die genannten Reste jeweils mit ein oder zwei 
gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, s-Butyl, 
Isobutyl. tert.Butyl, Hydroxy. Hydroxymethyl. Hydroxyethyl, Methoxy. Carboxy. Carboxymethyl. Carboxyeth- 
yl. MethoxycariDonyl. Ethoxycarbonyl. (Ci-C2>-Alkoxycarbonyl-(Ci-C*)-alkyi. Fluor, Chlor, Brom, Amino, 
Amino-{Ci-C4)-alkyl, (Ci-C*)-Alkylamino-, (Ct-C4)-AIkylamino-(Ci-C4)-alkyl. Di-(Ci-C4)-aIkylamino Oder Di- 
(Ci-C4)-aIkylamino-(Ci-C4)-alkyl substituiert sein kSnnen, 
sowie deren physiologisch vertrMgliche Salze. 

Die Verbindungen der Formel I konnen hergestellt werden. indem man eine Verbindung der Formel II 

r2 oh r3 

H- A- B- NH- CH- CH- CH- { CH2 ) X- ( CHj ) q- (II) 

in welcher R^. R3. R*. A, B. X. p und q die gleiche Bedeutung wle in der Formel I besitzen. nacheinander 
zunSchst mit einem KohlensSurederivat der Formel III 
O 

R9. C -RIO (III). 

worin R^ und R^° gleich oder verschleden unabhSngig voneinander Halogen. (Ci-C7)-Alkoxy, (Ce-Cia)- 
Aryloxy, (Ci-C7)-Alkylthlo, (C6-Ci2)-Arylthio Oder einen Rest Het-oder Het-0- bedeutet, wobei Het ein 
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mono- Oder bicyclischer Heterocyclus sein kann, oder worin R' und R'" gemelnsam mit der C = 0-Gruppe 
einem mono- Oder bicyclischen Heterocyclus vom Typ 

0 O 

O 0 Oder S S angehoren^ 



und anschlieOend mit einem Amin der ailgemeinen Formel IV 



MH 



,1/ 



<IV) 



worin und die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen. umsetzt gegebenenfalls temporar 
eingefOhrte Schutzgruppen wieder abspaltet und die so ©rhattene Verbindung gegebenenfalls in ihr 
physioiogisch vertragliches Salz Oberfiilirt 

Die Formel III steht vorzugsweise fOr Pliosgen. I.l'-Carbonyldiimidazo!. 1.l'-CarbonyIdi-(1,2,4Hriazol, 
Di-(N-succinimidyl)-carbonat, Di-(1 -ben2otria2olyl)-carbonat. N,N'-Carbonyl-bis-(2-methy!imidazol) oder 4,6- 
DiplienyJthieno[3.4-dh1 ,3-dioxol-2-on-5.5-dioxld (Steglich-Reagenz). 

Die Umsetzung wird bevorzugt in einem inerten organischen L6sungsmittel. wie z.B. Toluol, Methylen- 
chlorid. Chloroform, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid Oder Acetonitril, ausgefUhrt, 
Gegebenenfalls wird in Qegenwart einer Hilfsbase. wie z.B. Kalimcarbonat, Natriumcarbonat. Triethylamin, 
Pyridin, 1,5-Diazabicyclo-[5.4.0]-undec-5-en oder 1.5-Diazablcyclo-[4.3.0hnon-5-en, gearbeitet. Bevorzugt ist 
Pyridin, 

Die Temperaturen k5nnen beispielsweise zwischen -80 'C und dem Siedepunkt des jeweiligen 
L5sungsmittels liegen. bevorzugt aber zwischen -80 * C und -(-SO * C. 

Die Verbindungen der Formel 1 konnen auch erhatten werden. indem man ein Fragment mit endstMndi- 
ger Carboxylgmppe oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier Amino- 
gruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller Gruppen (eine) temporMr eingefOhrte 
Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls In ihr physioiogisch vertrSgli- 
ches Salz QberfUhrt. 

Die Verbindungen der Formel II werden erhalten aus Verbindungen der Fonnel V 

r2 oh r3 

r11- A- B- NH- CH- CH- CH- ( CH2 ) p- X- ( CH2 ) g- R* { V) 



worin R2, R3. R*, A, B. X. p und q die gleiche Bedeutung wie in Formel I besitzen und worin R" eine leicht 
abzuspaltende Amino-Schutzgruppe bedeutet, vorzugsweise tertButyloxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl. 
durch Abspaltung dieser Schutzgruppe unter den Qblichen Bedingungen, z.B. durch saure oder alkaiische 
Hydrolyse oder Hydrogenolyse, gegebenenfalls unter temporsiren Schutz der Hydroxyfunktion. 

Die Verbindung der Formein III und IV sind literaturbekannt und grojSenteils kMuflich. Die Verbindungen 
der Formel V sind aus der EuropMischen Patentanmeldung 255 082 bekannt bzw. auf analogem Wage aus 
den entsprechenden Ausgangsmaterialien erhaltlich. 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit einer endstSndigen Carboxylgruppe besitzen die 
nachstehenden Formein Vla)-Vlb): 
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(Via) 



r5 O 

rA.N-C-A-B-OH (Vlb), 

worin R\ R5, A und B die gleiche Bedeutung wie In der Formel I besitzen. 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit einer endstSndigen Aminogruppe besitzen die nachste- 
henden Formein Vlla)-Vllb): 

r2 oh r3 

H. B-NH- CH- CH- CH- ( Cai2 )p- X- ( CHj ) g-R* (VI I a) 
r2 oh R^ 

H2N. CH- CH- CH- ( CH2 ) p- X- ( CH2 ) q- 1^* ( VI lb ) 

worin R^, R^, R*. B. X, p und q die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen. 

Methoden. die zur Herstellung einer Amidbindung geeignet sind. werden z.B. in Houben-Weyl. Metho- 
den der organischen Chemie. Band 15/2; Bodanszky et ai.. Peptide synthesis. 2nd ed. (Wiley & Sons, New 
York 1976) oder Gross. Meienhofer. The Peptides. Analysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 
1979) beschrieben. Vorzugsweise werden die folgenden Methoden herangezogen: 

Aktivestermethode mit N-Hydroxy-succinimid als Esterkomponente, Kuppiung mit einem Carbodiimid wie 
Dicyclohexylcarbodiimid odor mit PropanphosphonsSureanhydrid und die Qemischt-Anhydrid-Methode mit 
Pivaloylchlorid. 

Die Herstellung der ats Ausgangsverbindungen verwendeten optisch aktiven Amine der Formel Vllb 
erfolgt ausgehend von optisch aktiven a-AminosSuren. wobel deren Asymmetriezentrum erhatten bleibt. 
Hierzu wird in bekannter Weise ein N-geschQtzter AminosSurealdehyd hergestellt. welcher in einer Aldol- 
analogen Addition an einen entsprechenden Heteroarylalkyl-Baustein gekuppelt wird und nach Abspaitung 
der N-Schutzgmppe Aminoalkohole der Formel Vllb) ergibt. Altemativ dazu werden In an sich bekannter 
Weise aus den geschOtzten Aminoaldehyden Ober die Allylamlne die Epoxide hergestellt Diese kdnnen 
entweder direkt mit den entsprechenden Arylalkyl-Nucleophllen umgesetzt werden, oder man offnet das 
Epoxld zunMchst mit Trimethylsilylchlorld und Nal In Acetonitrll, spaltet den Silylether mit CsF und schOtzt 
das lodid mit 2.2-Dimethoxypropan unter SSurekatalyse als Oxazolidin. Dieses lodid kann mit weniger 
reaktiven Nucleophilen umgesetzt werden. Zur Synthese der urn eine CH2-Gruppe veriSngerten Arylalkyl- 
substituierten Aminoalkoholen geht man zum Beispiel von Boc-ACHPA-OEt (hergestellt nach J. Med. Chem. 
28. 1779 (1985)) aus. Zunachst erfolgt N.O-SchQtzung. dann die Reduktion der Esterfunktlon und schlieCIich 
die Umwandlung der Hydroxyfunktion in eIn Bromid. das unter analogen Bedingungen wie die bereits 
genannten Elektrophile mit Arylalkyl-Nucleophilen umgesetzt werden karin. In Frage kommende Arylalkyl- 
Nucleophile sind z.B. Acetylimine und Acetylhydrazone. Weitere Verbindungen der Arylalkyl-substitulerten 
Aminoalkohole mit veriangerter(n) CH2-Gruppe(n) kSnnen nach den allgemein Oblichen Methoden zur 
Kettenveriangerung erhalten werden. Falls der gewahlte Syntheseweg zu Diastereomeren bezOglich des OH 
tragenden Zentrums fOhrt. kSnnen diese in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch fraktionierte 
Kristalllsation oder durch Chromatographie getrennt werden. Die OberprDfung der Diastereomerenreinheit 
erfolgt mittels HPLG. die Enantiomerenreinheit kann in bekannter Weise durch OberfOhrung In Mosher- 
Derivate QberprUft werden (H.S. Mosher et al., J. org. Chem. 34. 2543 (1969)). 

Die Herstellung N-geschQtzter AminosSurealdehyde erfolgt nach B. Castro et al. (Synthesis 1983. 676). 

Die Addition der Arylalkyl-Nucleophile an die genannten N-geschOtzten Elektrophile (bevorzugterweise 
N-tert-Butoxycarbonyl- und Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppen) erfolgt In einem gegenOber Basen Inerten 
LSsungsmittel wie Ether. THF, Toluol. DMF, DMSO oder Dimethoxyethan. 

Als Basen zur Deprotonierung der Heteroarylalkyt-Komponente kOnnen Alkalimetallalkoholate, wie 
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Kalium-0-tert.-butylat, Natriummethylat, Alkalimetallhydride, wie Natrium- Oder Kaliumhydrid. metallorgani- 
sche Basen. wie n-Butyllithium, s-Butyllithium. Methyllithium Oder Phenyilithium. Natriumamid sowie Alkali- 
metallsalze von organischen Stickstoffbasen. wie Uthiumdiisopropylamid verwendet warden. 

Die zur Herstellung von Verbindungen der Formel I erforderllchen Vor- und Nachoperationen wie 

6 BnfQhrung und Abspaltung von Schutzgruppen sind literaturbekannt und z.B. in T.W. Greene. "Protective 
Groups in Organic Synthesis" beschrieben. Saize von Verbindungen der Formel I mit salzbildenden 
Gruppen werden in an sich bekannter Weise hergestellt. indem man z.B. eine Verbindung der Formel I mit 
einer basischen Gruppe mit einer stochiometrischen Menge einer geeigneten Saure umsetzt. Stereoisome- 
rengemische. insbesondere Diastereomerengemische, die bei Verwendung racemischer AminosSuren A 

70 und B anfallen, konnen In an sich bekannter Weise durch fraktionierte Kristallisation oder durch Chromato- 
graphie getrennt werden. 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen der Formel I weisen enzymhemmende Eigenschaften auf. 
insbesondere hemmen sie Aspartylproteasen wie das Renin und virale Proteasen wie die HIV-Protease. 
Renin ist ein proteoiytisches Enzym aus der Klasse der Aspartylproteasen. welches als Folge verschie- 

75 dener Stimuli (Volumendepletion. Natriummangel, ^-Rezeptorenstimulation) von den juxtaglomerularen 
Zellen der Niere in den Blutkreislauf sezemiert. Dort spaltet es von dem aus der Leber ausgeschiedenen 
Angiotensinogen das Decapeptid Angiotensin I ab. Dieses wird durch das "angiotensin converting enzyme" 
(ACE) in Angiotensin II QberfQhrt. Angiotensin II spieit eine wesentliche Rolle bei der Blutdruckregulation. da 
es direkt den Blutdruck durch GefSfikonstriktlon steigert. ZusStzlich stimuliert es die Sekretion von 

20 Aldosteron aus der Nebenniere und erh5ht auf diese Weise Ober die Hemmung der Natrium-Ausscheidung 
das extrazellulare FlUssigkeitsvolumen. was seinerseits zu einer Blutdruckstelgerung beitragt. Hemmer der 
enzymatischen Aktivltat des Renins bewlrken eine verminderte Bildung von Angiotensin I, was eine 
verminderte Bildung von Angiotensin It zur Folge hat. Die Emiedrigung der Konzentration dieses aktiven 
Peptidhormons ist die direkte Ursache fUr die blutdrucksenkende Wirkung von Renin-Hemmern. 

25 Die Wirksamkeit von Renin-Hemmem kann durch in-vitro-Tests Qberprilft werden. Hierbei wird die 
Verminderung der Bildung von Angiotensin I in verschledenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes 
Humanrenin) gemessen. 

30 1. TestprlnzIp 

Z.B. Humanplasma, welches sowohl Renin als auch Angiotensinogen enthMlt, wird bei 37* C mit der zu 
testenden Verbindung inkubiert. Dabei wird aus Angiotensinogen unter der Bnwirkung von Renin Angioten- 
sin I freigesetzt, das anschlieflend mit einem handelsGbllchen Radioimmunoassay gemessen werden kann. 
35 Diese Angiotensin-Frelsetzung wird durch Renin-lnhibitoren gehemmt. 



2. Qewinnung des Plasmas 

40 Das Biut wird von freiwilligen Probanden gewonnen (ca. 0.5 I pro Person; Bluko-EntnahmegerMt der Fa. 
ASID Bonz und Sohn, UnterschleiiSheim) und in teilweise evakuierten Flaschen unter EiskUhlung aufgefan- 
gen. Die Qerinnung wird durch Zugabe von EDTA (Endkonzentration 10 mM) verhindert. Nach dem 
Zentrifugieren (Rotor HS 4 (Sorvall), 3 500 Upm, 0-4* C, 15 min; wiederholen. falls erfonderlich) wird das 
Plasma vorsichtig abpipettiert und in geeigneten Portionen bei -30* C eingefroren. FUr den Test werden nur 

45 Plasmen mit ausreichend hoher ReninaktivitSt verwendet. Plasmen mit niedriger RenlnaktivitMt werden 
durch eine KSItebehandlung (-4* C. 3 Tage) aktiviert (Prorenin Renin). 



3. DurchfUhrung des Tests 

50 

Angiotensin I wird mit dem Renin-Maia®-Kit (Serono Diagnostics S.A., Coinsins. Schweiz) bestimmt. Die 
Inkubatton des Plasmas wird nach der dort angegebenen Anleitung durchgefUhrt: 
Inkubationsansatz: 1000 ul Plasma (be! 0-4*C aufgetaut) 
100 at Phosphatpuffer (pH 7,4) Zusatz von 10"* M Ramiprilat) 
55 10 ul PMSF-L6sung 

10 ut 0,1 % Qenapol PFIC 
12 ul DMSO bzw. Testpraparat 

Die TestprMparate werden i.a. 10"^ M In 100 % Dimethylsulfoxid (DIVISO) gel5st und mit DMSO 
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entsprechend verdOnnt: der Inkubationsansatz enthSIt max. 1 % DMSO. 

Die Ansatze werden in Bs gemlscht und fUr 1 Stunde zur Inkubation in ein Wasserbad (37 C) gestellt. 
Aus einem zusStzlichen Ansatz ohn© Inhibitor werden ohne weitere Inkubation insgesamt 6 Proben (jewells 
1O0 ul) zur Bestlmmung des Ausgangs-Angiotensin l-Gehaltes des verwendeten Plasmas entnommen. 

Die Konzentrationen der TestprSparate werden so gewahit, daB etwa der Bereich von 10-90 % 
Enzymhemmung abgedeckt ist (mindestens fOnf Konzentrationen). Am Ende der Inkubationszeit werden aus 
jedem Ansatz drei 100 ul-Proben in vorgekUhlten Eppendorf-GefSflen auf Trockeneis eingefroren und bei 
ca. -25' C fQr die Angiotensin l-Bestimmung aufbewahrt (Mittelwert aus drei Einzelproben). 



Angiotensin l-Radiolmmunoassay (RIA) 

Es wird exakt die Gebrauchsanweisung des RIA-Kits (Renin-Maia®-Kit, Serono Diagnostics S.A.. 

Goinsins, Scliweiz) befoigt ^ « . * . * . , 

Die Eichkurve umfaBt den Bereich von 0.2 bis 25.0 ng Angiotensin I pro ml. Der Basis-Angiotensin I- 
Gehalt des Plasmas wird von alien Mefiwerten abgezogen. Die Plasma-Renin-AktivitSt (PRA) wird als ng 
Ang I/ml x Stunde angegeben. PRA-Werte in Gegenwart der Testsubstanzen werden auf einen Ansatz ohne 
Inhibitor (=100 %) bezogen und als % RestaktivitSt angegeben. Aus der Auftragung von % Restaktivitat 
gegen die Konzentration (M) des TestprSparates (logarithmische Skala) wird der ICso-Wert abgelesen. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in 
dem in-vltro-Test Hemmwirkungen bei Konzentrationen von etwa 10"^ bis 10"^° Mol/I. 

Renrn-Hemmer bewirken an salzverarmten Tieren oine Blutdrucksenkung. Da sich menschliches Renin 
von dem Renin anderer Spezies unterscheidet. werden zum in-vivo-Test von Renin-Hemmem Primaten, wie 
zum Beispiel Rhesus-Affen. herangezogen. Primaten-Renin und Human-Renin sind in ihrer Sequenz 
weitgehend homolog. Durch i.v. injektion von Furosemid wird eine endogene Renin-AusschOttung angeregt. 
Anschlie/Jend werden die TesWerbindungen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz 
wtrd gemessen. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind hierbei in einem Dosisbereich von etwa 
0,1 - 5 mg/kg i.v. wirksam. bei intraduodenaler Applikation per Gastroskop im Dosisbereich von etwa 1 - 50 
rng/kg. Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
als Antihypertensiva sowie zur Behandlung der Herzinsuffizienz ven^fendet werden. 

Die HIV-Protease schneidet sich autokatalytisch aus dem QAG-POL-Polypeptid heraus und spaltet 
anschliefiend das VorlSuferpeptid p55 in die Core-Antigene p17, p24 und p14. Sie Ist damit ein essentielles 
Enzym deren Inhibition den Lebenszyklus des Virus unterbrlcht und seine Vermehrung unterbindet. 

In biologischen Tests zeigte sich, dai3 die erfindungsgemajSen Verbindungen enzyminhibitorische 
Wirkung haben und auch virale Enzyme wie die HIV-Protease hemmen. Besondere Bedeutung hat die HIV- 
Protease Inhibierende Wirking. die die erfindungsgemaflen Verbindungen insbesondere zur Therapie und 
Prophylaxe von durch Infektion mit HIV bedingten Erkrankungen qualifiziert. Die erfindungsgemaflen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in venvendeten in-vitro-Tests Hemmwirkungen bei Konzen- 
trationen von etwa 10"* bis lO-« Mol/I. 

Zum Gegenstand der Erfindung gehort weiterhin die Venwendung von Verbindungen der FomDel I zur 
Herstellung von Arzneimittel zur Bluthochdrucktherapie und der Behandlung der kongestiven Herzinsuffi- 
zienz sowie zur Therapie und Prophylaxe von Viruserkrankungen. insbesondere von Erkrankungen. die 
durch das HIV verursacht werden sowie die genannten Arzneimittel. 

Pharmazeutische PrSparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel I zusammen mit 
einem anorganischen oder organischen pharmazeutisch venflrendbaren TrSgerstoff. Die Anwendung kann 
intranasal, intravenos. subkutan oder peroral erfolgen. Die Dosierung des Wirkstoffs hSngt von der 
Warmbiater-Spezies. dem KOrpergewicht, Alter und von der Applikationsart ab. 

Die pharmazeutischen PrSparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten LSsungs-. 
Misch-, Granulier-oder Dragierverfahren hergestellt. 

FUr eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafOr Oblichen Zusatzstoffen 
wie TrSgerstoffen. Stabilisatoren oder inerten VerdOnnungsmitteln vermischt und durch Ubiiche Methoden In 
geeignete Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten. Dragees. Steckkapsein, wSflrige. alkoholische oder 
6lige Suspensionen oder wSBrige. alkoholische oder Slige LSsungen. Als inerte TrSger kOnnen z.B. Gummi 
arabicum. Magnesia. Magnesiumcarbonat. Kaiiumphosphat. Milchzucker. Glucose, Magnesiumstearylfuma- 
rat Oder StSrke. insbesondere MaisstMrke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 
Trocken- und Feuchtgranulat erfolgen. Als filige TrSgerstoffe Oder Losungsmittel kommen beispielsweise 
pflanzliche oder tierische 6le in Betracht, wie SonnenblumenOI und Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenOsen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiolo- 
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gisch vertragiiche Saize, gewQnschtenfalis mit den dafUr Qblichen Substanzen wie LSsungsvermittler. 
Emulgatoren oder weitere Hiifsstoffe in LSsungen, Suspensionen oder Emulsionen gebracht. Als Losungs- 
mittel kommen 2.B. in Frage: Wasser, physioiogische KochsalzIOsungen oder Alkohole, z.B. Ethanol, 
Propandiol Oder Glycerin, daneben auch ZuckerlOsungen wie Glucose-oder MannitlQsungen oder auch eine 
5 Mischung aus den verschiedenen genannten L5sungsmrtteln. 



Verzeichnis der verwendeten AbkOrzungen: 

70 Boc tert.-Butoxycarbonyl 

DC DUnnschichtchronnatographte 

DCC Dicyclohexylcarbodiinnid 

DCI Desorption Chemical lonisation 

DNP 2,4-Dinitrophenyl 
75 El Electron Inripact 

FAB Fast atom bombardment 

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol 

M Moiekularpeak 

MeOH Methanol 
20 MS Massenspektrum 

R.T. Raumtemperatur 

Schmp, Schmelzpunkt 

ThI i9-2-Thienylalanln 

Die sonstigen fUr AminosMuren verwendeten AbkUrzungen entsprechen dem in der Peptidchemie 
26 Qblichen Drel-Buchstaben-Code. wie er z.B. in Eur. J. Blochem. 138, 9-37 (1984) beschrieben 1st. Falls nicht 
. ausdrQcklich anders angegeben. handelt es sich immer um AminosSuren der L-Konfiguration, 

Die nachstehenden Beispiele dienen der ErISuterung der vorllegenden Erfindung, ohne diese darauf zu 
beschranken. 

30 

Beisplel 1 



1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N<N-(plperazin-1-ylK:arbonylH-phenylalanyl-L-norvalyl]amino]-3S-hexanol 



la) Boc-Phe-Nva-OMe 

15.0 g (0.056 mol) Boc-Phe-OH und 9,4 g (0,056 mol) Nva-OMe-hydrochlorid werden In 250 ml 
40 absolutem Methylenchlorld gel5st. Dazu tropft man unter EiskUhlung zunMchst 38.6 ml (0,28 mol) absolutes 

Triethylamin und dann 36,4 ml PropanphosphonsSureanhydrid (50 % in Methylenchlorld). Die ReaktionslO- 
sung wird 3 Stunden bei Raumtemperatur nachgerOhrt und Uber Nacht stehengelassen. Zur Hydrolyse gibt 
man auf Eiswasser, rUhrt 2 Stunden krSftig nach, trennt die organische Phase ab und wMscht sie mft 10 
%iger CitronensSureldsung. gesSttigter Natriumhydrogencarbonatl5sung und Wasser. trocknet Uber Na- 
45 triumsulfat und engt ein. 

Ausbeute: 20.8 g (98 %) der Titelverblndung 
R, (Methylenchlorid/MeOH 9:1) = 0,69 
MS (DCI) = 378(M + 1) 

so 

lb) Boc-Phe-Nva-OH 

20.1 g (0.053 mol) Boc-Phe-Nva-OMe (Beisplel la) werden in 30 ml Wasser und 30 ml Dioxan 
suspendiert Bei Raumtemperatur werden 2.5 g (0,106 mol) Uthiumhydroxid eingetragen und 3 Stunden bei 

55 Raumtemperatur nachgerUhrt. Die ReaktionslSsung wird mit 10 %iger Natriumhydrogensulfattdsung ange- 
sSuert und das Produkt abgesaugt und mit Dlisopropylether ventlhrt. 
Ausbeute: 19,1 g (98 %) 
MS (DCI) = 364{M + 1) 
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1 c) 2S-Amino-1 -cyclohexy l-6-(2-pyridy!)-3S-hexanol 

Zu 214 mg (0,513 mmol) 3-Boc-4S-cyclohexyimethyl-2.2-dimethy!-5-(3-{2-pyridyl)-propyl)-oxazoldin in 
10 ml Dimethoxymethan tropft man im Eisbad 5 ml HCI-gesSttigtes Dimothoxyethan und rOhrt eine Stunde 
s bei 0 'C und 5 Stunden bet Raumtemperatur nach. Die ReaktionslSsung wird im Vakuum eingeengt und 
noch zweimal mit Toluol abgeraucht 
Ausbeute: 179 mg der Titelverbindung als Dihydrochlorid 



70 1 d) 1 -Cyclohexy l-6-(2-pyridy l)-2S-tN-(Boc-Phe-Nva)-amino}-3S-hexanol 

1J g (3.36 mmol) 2S-Amino-1-cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-3S-hexanol-dihydrochlorid (hergestellt analog 
Beispiel 1c) werden in 10 ml absolutem Dimethylformamid gelSst und bel Raumtemperatur nacheinander 
1.22 g (3.36 mmol) Boc-Phe-Nva-OH (Beispiel lb) und 0,9 g HOBt zugegeben. Dann wird auf 4 C 

16 atDgekOhlt und be! dieser Temperatur 2 ml (15.6 mmol) N-Ethyimorphoiin sowie 0,69 g (3.36 mmol) DCC 
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde im Eisbad und 5 Stunden bei R.T. geruhrt und 3 Tage 
stehengelassen. Man saugt vom Niederschlag ab, gibt das Rltrat auf Eiswasser und extrahiert mehrmals mit 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesSttigter Natriumbicarbonatlosung, Wasser 
und gesSttigter Natriumchloridiesung gewaschen. getrocknet. eingeengt und das Rohprodukt durch SSulen- 

20 chromatographie an Kieseigel (Uufmittel Methylenchlorid/Methanol 100:0, 98:2. 95:5) gereinigt. Man erhalt 
0.8 g der Titelverbindung. 
R, (Methylenchlorld/MeOH 9:1) = 0,53 
MS (FAB) = 623 (M + 1) 



26 

1 e) 1 -Cyclohexy l-8-(2-pyridy!)-2S-[N-(H-Phe-Nva)-amino>3S-hexanol 

Aus 97 mg l-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-(Boc-Phe-Nva)-amino]-3S-hexanol (Beispiel Id) erhSlt man 
analog dem in Beispiel 1c) angegebenen Verfahren 92 mg der Titelverbindung als Dihydrochlorid. 

30 

If) i-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(piperazin-1-yl-carbonyl)-Phe-Nva]amino]-3S-hexanol 

Bne Lfisung von 118 mg (0.16 mmol) l-CycIohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-(H-Phe-Nva)-amino>3S-hexanol 
36 (Beispiel 1e) in 10 ml absolutem Methylenchlorid wird bel -75 ' C zu einer LOsung von 125 mg (0.32 mmol) 
Di(benzotriazoyl)carbonat und 26 ul (0,32 mmol) Pyridin in 10 ml absolutem Methylenchlorid getropft. 2 
Stunden bei dieser Temperatur und 1 Stunde bei RT. nachgerOhrt. Dann wird die Losung emeut auf -75 
* C abgekOhlt und 69 mg (0,8 mmol) PIperazin zugegeben. Nach einer Stunde bel -75 C ISflt man 
langsam aufwarmen und m\ Ober Nacht bei R.T. stehen. Die Reaktionslosung wird eingeengt, der 
40 ROckstand in Essigester aufgenommen, mit gesMttigter Natrium hydrogencarbonatIS sung. Wasser und 
gesatligter NatriumchloridlQsung gewaschen. getrocknet, eingeengt und das Rohprodukt (106 mg) durch 
Mitteldruck-SSulenchromatographie an Kieseigel (Laufmittelgradient Methylenchlorid/MeOH 99:1 bis 1:1) 
gereinigt. Man erhSIt 25,7 mg der Titelverbindung. 
Rr (Methylenchlorld/MeOH 9:1) = 0.03 
45 MS (FAB) = 635 (M + 1) 



Beispiel 2 



1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(morphollnocarbonyl)-L-phenylalanyl-L-norvalyl]amino]-3S-hex^ 

Aus 108 mg (0.17 mmol) i.Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N.(H.Phe-Nva)-amlno>3S-hexanol (Beispiel 1e), 
133 mg (0,34 mmol) Di-(benzotriazolyl)carbonat und 74 ul (0,85 mmol) Morpholln erhSit man analog dem in 
65 Beispiel If) beschrlebenen Verfahren 56.6 mg der Trtelverblndung. 
R, (Methylenchlorid/MeOH 9:1) = 0.39 
MS (FAB) = 636 (M + 1) 

Unter Verwendung geelgneter Ausgangsmaterialien und unter Anwendung der In den Beisplelen 1 bis 2 
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beschriebensn Verfahren werden die folgenden Verfoindungen erhalten. 



Belspfel 3 

5 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl )-2S-[N-[N-(dimethylaminocarbonyl)-L-phenyIalanyl-L-norvalyl{®**^]amino]-3S-hexa- 
nol; 

70 MS(FAB) = 594(M + 1) 
Belspiel 4 

IS 1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(diethylaminocarbonyl)-L-phenylalanyl-L-norvalyl]aminoh^ 
. MS (FAB) = 622 (M + 1) 
Belsptel 5 

20 

1-CycIohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(4-methylpipera2in-1-yl<arbonyl)-L-phenylalanyi-L-nor^^^ 
hexanol; 

25 MS (FAB) = 649 (M + 1) 

Belspfel 6 



30 1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(thiomorpholmocarbonyl)-L-phenylalanyl-L-norvalyl]am 
MS (FAB) = 652 (M + 1) 
Belspfel 7 

35 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(1-piperidyIcarbonyl)-L-phenylalanyl-L-norvalyl]amino>3S- 
MS (FAB) = 634 (M + 1) 

40 

Belspfel 8 



1-CyclohexyI-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(4-tert.butyloxy*carbonytpiperazin-1-yl-cart)onyI)-L-phe 
45 norvdlyl>amino>3S-hexanol; 

MS (FAB) = 735 (M + 1) 

Belspiel 9 

50 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyrldyi)-2S-[N-[N-(dime%Iaminocarbonyl)-L-phenylalanyl-L-histi^ 
MS (FAB) = 632 (M + 1) 

66 

Belspiel 10 
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1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl>-2S-[N-[N-(diethylaminocarbonyl)-L-phenylalanyl-L-his^ 
MS (FAB) = 660(M + 1) 
5 Beispiel 11 

l-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(morpholinocarbonyl)-L-phenyIaianyl-L-histidyl] amino]-3S-hexanol; 
10 MS (FAB) = 674(M + 1) 
Beispiel 12 

15 i-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-(N-[N-(piperazinO-yl-carbonyl)-L-phenylalanyl-L-hlstidyl]amino]-3S-hexa 
MS (FAB) = 673 (M + 1) 
Beispiel 13 

20 

l-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl>-2S-[N-[N-(4-methylpipera2in-1-yl-cariDonyl)-L-phenylal^ 
hexanol; 

25 MS (FAB) = 687 (M + 1) 

Beispiel 14 

30 1.Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(thiomorpholinocarbonyl)-L-phenylalanyl-L-histi 
MS (FAB) = 690 (M + 1) 
Beispiel 15 

36 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-tN-[N-(1-piperidylcarbonyf)-L-phenylalanyl-L-histidyi]amln 
MS (FAB) = 672 (M + 1) 

40 

Beispiel 16 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyrldyi)-2S-[N-[N-(4-tert.butyloxycarbonylpiperazin-1-yl-carbonyl)-^ 
45 histidyl]aminoh3S-hexanol; 

MS (FAB) = 773 (M + 1) 

Beispiel 17 

50 

1-Cyclohexyl^(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(morpholinocarbonyl)-L-(iS-2-thienylalanyl 
liexanoi; 

55 MS (FAB) = 642 (M + 1) 
Beispiel 18 
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1-Cyclohexyl-6-(2-^yridyl)-2S^N-[N-(pipera2in-1-yl-caitonyl)-L-{/5-2-thienylalanylV 
hexanol; 

MS (FAB) = 641 (M + l) 

5 

Beispiel 19 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(morpholinocarbonyl)-L^j8-2-thienylalanylhL-histidyl]am 

10 

MS (FAB) = 680(M + 1) 
Beispiel 20 

IS 

l-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(pipera2in-1-yl-carbonyl)-L-(^-2-thienylalanyl)-L-histidy 
hexanol; 

MS (FAB) = 679(M + 1) 

20 

Beispiel 21 

1- Phenyl-6-(2-pyridyl)-2S-tN-[N-(morpholinocarbonyl)-L-phenylalanyl-L-norvalyl]amino]-3S-hexan 

25 

MS (FAB) = 635 (M + 1) 
Beispiel 22 

30 

2- Methyl-8^2-pyridyl)-4S-[N^N-(moiphoIlnocarbonyl)-L-phenylalany!-L-histidyl]aminoh5S^ 
MS (FAB) = 634 (M + 1) 

35 Beispiel 23 

1-Cyclohexyl-5-fluor-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(morpholinocarbonyl)-L-phenylalanyl-L-noivalyl]amin^ 
hexanol; 

40 

MS (FAB) = 654 (M + 1) 
Beispiel 24 

45 

1-Cyclohexyl-5-fluor-6-(2-^yridyl)-2S-[N-[N-(morpholinocarbonyl)-L-phenylalanyl-L-histidy 
hexanol; 

MS (FAB) = 692 (M + 1) 

60 

Beispiel 25 

1-Cyclohexyl-6-(1-methynnriida20l-2-yl)-2S-[N-[N-(morpholinocarbonyl)-L-phenylalanyl-L-norva^ 
55 hexanol; 

MS (FAB) = 641 (M + 1) 
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Beispiel 26 



1-Cyclohe)cyl-6-(1-methylimidazol-2-yl)-2S-[N-[N-(morpholinocait>onylhL-phenylai^ 
hexanol. 

MS (FAB) = 679(M + 1) 



Ansprtiche 

1. Verbindungen der Formel I 

r5 0 r2 oh r2 

r1. N- C-A-B-NH-CH-CH-CH-{CH2)p-X-(CH2)q-R* (I) 

in welcher 

R» Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls ein-oder zwelfach ungesattigt ist und das gegebenen- 
falls durch bis zu 3 gleich© Oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy. (Ci-Czh 
Alkanoyloxy. Carboxy. {Ci-C7)-Alkoxycarbonyl. CI, Br. Amino. (CrC7)-AlkyIamino, Di-(Ci"C7)-alkylamino, 
(C-CshAIkoxycarbonyiamino, (C7-Ci5)-Aralkoxycarbonylamino und 9-FluorenylmethyIoxycarbonylamino 
substituiert ist, 

(C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-Ce)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. das gegebenenfalls durch einen oder 
zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI. Br, J, Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy. (Ci-C7)-Alkyl, 
(Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino, gegebenenfalls mit bis zu 2 Halogen substituiertes AnIIIno und Trifluorme- 
thyl substituiert ist, 

(C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-aikyl, worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, J. Hydroxy, (Ci-C7}-Alkoxy. (Ci-C7}-Alkyl. (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl. 
Amino, {Ci-C7)-AIkylamino, Di-(Ci-C7)-alkylamino, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7)-alkyI. (C1-C7)- 
Alkylamino-(Ci-C7)-alkyl. Di-(Ci-C7)-alkylamino-(Ci-C7)-alkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl. 
Sulfamoyl, (Ci-C7)-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und Guanidinomethyl substituiert ist. oder fUr den Rest eines 3- 
bis 8-gliedrigen monocyclischen oder 7- bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C- 
Atom. 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- Oder 0-Atom auch als Ringglieder steht, der gegebenenfalls durch 
einen. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy. 
(Ci-C7)-Alkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl. Amino oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet. 
A einen N-tenninal Ober -NR« mit -CO- und C-terminal Ober -CO- mit B verknUpften Rest einer natOrlichen 
Oder unnatQrIichen Aminosaure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Tyrosin. Tryptophan. Methionin, 
Leucin, Isoleucin, Asparagin, AsparaginsSure, )3-2-ThienylaIanin, i3-3-Thienylalanln. ^-2-Furylalanln. /5-3- 
Furylaianin. Lysin, Omithin, Valin, Alanin, 2.4-Diaminobuttersaure. Arginln. 4-Chlorphenylaianin. Methionin- 
sulfon. Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin. 3-Pyridylalanin, Cyciohexylalanin, Cyclohexylglycin. im-Methylhi- 
stldin, O-Methyltyrosin, 0-Benzyltyrcsir», 0-tert.-Butyltyrosin, Phenylglycin, 1-Naphthylaianir, 2-Naphthylala- 
nin. 4-Nitrophenylalanin. Norvalin. ^-2-Benzo[bIthienyla!anin, )8-3-BenzoIb]thienylalanin. 2-Fluorphenylalanin. 
3-Fluorphenylalanin, 4-Ruorphenylaianln. Norleucin, Cystein, S-Methyl-Cystein, 1.2,3.4- 
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure. Homophenylalanin, DOPA, 0-Dimethyl-DOPA. 2-Amino-4-(2-thienyl)- 
buttersSure, Benzodioxol-5-yl-alanin, N-Methyl-histidin. 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersSure. 3-(2-Thienyl)-se- 
rin. (Z)-Dehydrophenylalanin, (E)-Dehydrophenylalanin. (1.3-Dioxolan-2-yl)aianin, N-Pyrrolylalanin, 3- 
oder 4-Pyrazoiyl)alanin, {4-Thiazolyl)alanin, (2-, 4- oder 5-Pyrimldyl)alanin, Cyclopentylglycln. 
tert.Butylgiycin. Phenylserin und R^ Wasserstoff. (Ci-Cs)-A!kyl, Formyl, (Ci-CG)-Alkoxycarbonyl Oder Benzy- 
loxycarbonyl bedeutet, 

B einen N-tenninal Qber -NR^- mrt A und C-terminal Qber -CO- mit 

f 

-NH-CH- 
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verknQpften Rest einer natOrlichon Oder unnatUrlichen Aminosaure, wie fQr A definiert. und Wasserstoff, 
(Ci-CehAIkyl, Formyl, (Ci-CG)-Alkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeutet. 

R2 Wasserstoff. (Ci-Cio)-AIkyl. (C^-C/hCydoalkyl. (C4-C7)-CycloaIkyKCi-C6)-a!kyl. (C6-Ci*)-Aryl. (Ce-Ci*)- 
Aryl-(Ci-C6)-alkyl oder (Heterocyclyl)-(Ci-C6)alkyl bedeutet, wobei der Heterocyclus 4-7 Ringgiieder, davon 
1 Oder 2 Schwefei-und/oder Sauerstoffatome, besitzt, 

R3 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, (C6-Cu)-Aryl oder (C6-Cu)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl bedeutet. 

X wahlweise abwesend sein kann oder fOr -0-. -S-. -CF2-. -CO- oder -CHR^- steht, worin 

R8 Wasserstoff. (Ci-C7)-A!kyl, (Ci-Csj-Alkoxy. (Ci-CshAlkylthio, (Ci-Cs)-A!kyIamino. -OH. -N3. -F. -CI. -Br 

Oder -I bedeutet. 

R* -OH, -NH2 Oder Heteroaryl, das auch teilwelse oder voIlstSndig hydriert sein kann. und das gegebenen- 
falls durch einen. zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F. CI, Br, Hydroxy, <Ci- 
C7)-AIkoxy. (Ci-C7)-Alkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino Oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet 
p und q unabhSngig voneinander 0. 1. 2, 3 oder 4 bedeuten. 

RS die gleiche Bedeutung wie R' besitzt Oder aber zusammen mit R^ und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclus oder einen sieben-bis drelzehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 C-Atom. 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder 0-Atom als Ringgiieder, der gegebenenfalls 
durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-CehAlkyl. Hydroxy, Hydroxy- 
(Ci-Cehalkyl, (Ci-Cs)-Alkoxy. (Ci-C6)-Alkoxy-{Ct-C6)-alkyl. Carboxy. Carboxy-{Ci-C6)-alkyl. (Ci-CeMlkox- 
ycarbonyl, (Ci-Cs^AlkoxycarbonyKCi-Cchalkyl, Halogen. Amino, Amino-(Ci-C6)-alkyl. (Ci-Ce)-Atkylamino. 
(Ci-C6)-AIkylamino-(Ci-C6)-alkyl. Di-(Ci-Cs)-aIkylamino oder Di-(Ci-C6)-alkylamino-(Ci-C6)-alkyl substituiert 
sein kann. bildet. 

sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

2. Verbindungen der Forme! I, gemMfi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafi 
R^ Wasserstoff. (Ci-Cio)-Alkyl. das gegebenenfalls bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy. (Ci-Ci)-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkanoyloxy, Carboxy, (Ci-C*)-AIkoxycarbonyl. CI, Br, Amino, (Ci- 
C4)-Alkylamino. Di-(Ct-C4)-Alkylamino oder (Ci-C4)-Alkoxycarbony!amino substituiert ist 
(C5-C7)-Cycloalkyl. {C6-Ci4)-Aryl. das gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe F. CI, Br, Hydroxy. (Ci-CihAlkoxy, (Ci-Ct)-Alkyl. (Ci-C4)-AIkoxycarbonyl, Amino und 
Trifluormethyl substituiert ist. 

(C6-Ci4)-Aryl-{Ci-Ce)-alkyl. worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI. Br, Hydroxy. (Ci-C4)-Alkoxy. (Ci-C4)-Alkyl. {Ci-C4)-Alkoxycarbonyl. Amino. 
(Ci-C4)-Alkylamino. Di{Ci-C4)-alkylamino. Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C4)-alkyl. {Ci-C4)-Alkylami 
no-(Ci-C4)-alkyl, Di-(Ci-C4)-alkylamlno-(Ci-C4)-a'M. (Ci-C4)-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, Sulfa- 
moyl, (Ci-C4)-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und Guanidinomethyl substituiert ist, oder fOr den Rest eines 3- bis 8- 
gliedrigen monocyclischen oder 7- bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C-Atom. 
1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder 0-Atom als Ringgiieder steht, der gegebenenfalls durch einen. zwei oder 
drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F. CI. Br, Hydroxy. (Ci-C4)-Alkoxy. (Ci-C4)-Alkyl. (Ci- 
C4)-Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet und 

A einen N-tenninal Ober -NR^- mit -CO- und C-terminal Qber -CO- mit B verknQpften Rest einer natUrllchen 
Oder unnatUrlichen Aminosaure aus der Reihe Phenylalanin. Histidin, Tyrosin, Tryptophan, iS-2-Thienylata- 
nln, iS-3-Thlenylalanin, )S-2-Furylalanln. /3-3-Furylalanin, 4-Chlorph0nylalanln, 2-Pyridyialanin. 3-Pyridylalanin. 
Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Methyltyrosln. 0-Benzyltyrosin. 0-tert.-Butyltyro- 
sin. Phenylglycin, 1-Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin. 2-Fluorphenylalanin, 3-Ruorphen- 
ylalanin, 4-Fluorphenylalanin, Homophenylalanin, DOPA, 0-DImethyl-DOPA. 2-Amino-4-(2-thienyl)-buttersau- 
re, Benzodioxol-5-yl-alanln. N-Methyl-histidin, 2-Amino-4-{3-thienyl)-buttersaure. 2-(2-Thienyl)-serin, (Z)-Deh- 
ydrophenylalanin oder (E)-Dehydrophenylalanin. und R^ Wasserstoff bedeutet, 
B einen N-tenminai tiber -NR^- mit A und C-termina! Qber -CO- mit 



NH-CH- 



verknUpften Rest einer natQrIichen oder unnatQrlichen Aminosdure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, 
Tyrosin, Tryptophan, l^ethionin, Leucin, Isoleudn, Asparagin. AsparaginsSure. ;8-2-Thlenyla!anin. ^-3-Thie- 
nylalanin, fl-2-Furylalanin, ^-3-Furylalanln, Lysln. Ornlthin, Valin, Alanln. 2.4-Dlaminobutters2ure, Arginin, 4- 
Chlorphenylalanln, Methionlnsulfon, Methloninsulfoxld, 2-Pyridylalanln, 3-Pyridylalanin. Cyclohexylalanin. 
Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin. 0-Methyltyrosin, 0-Benzyltyrosin, 0-tert.-Butylty rosin. Phenylglycin. 1- 
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Naphthylalanin, 2-Naphthylalanln, 4-Nitrophenylalanin. Norvalin, )9-2-Benzo[b]thi0nylalanin, /S-3-Ben2o[b]- 
thienylalanin. 2-Fluorphenylalanin. 3-Ruorphenylalanin. 4-F!uorphenylalanin, Norleucin. Cystein, S-Methyl- 
Cystein. 1.2.3.4-TetrahydroisochinoIin-3-carbonsaure, Homophenylalanin. DOPA, 0-Dimethyl-DOPA, 2- 
Amino-4-{2-thienyl)-buttersaure, Benzodioxoi-5-yl-alanin. N-Methyt-histidin. 2-Amino-4-(3-thlenyl)-buttersau- 
5 re, 3-(2-Thienyl)-serin. (Z)-Dehydrophenyla!anin Oder (E)-Dehydrophenylalanin, (l,3-Dioxolan-2-yl)-aIanin. N- 
Pyrrolytalanin, 3-oder 4-Pyrazolyl)-alanin. (4-Thiazolyl)alanin. (2-, 4-oder 5-Pyrimidyl)-aIanin. Cyclopen- 
tylglycin, tert.Butytglycin oder Phenylserin und Wasserstoff bedeutet, und 

R2 Wasserstoff. (Ci-Cs^AIkyl. (Cs-C6)-CycloaIkyl-(Ct-C4)-alkyl. (C6-Cto)-AryKCi-C4)-a!kyl oder 
(Heterocyclyl)-{Ci-C4>-aIkyl bedeutet. wobei der Heterocyclus 5 oder 6 Ringglieder. davon 1 oder 2 
10 Schwefel- und/oder Sauerstoffatome, besitzt, 

R3 Wasserstoff. (Ci-Cio)-AlkyJ, (C6-Cu)-Aryl oder (Cs-Cu)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann oder fUr -0-. -S-, -CF2-. -CO- oder -CHR^- steht worin 

R8 Wasserstoff. (Ci-C7)-A!ky!, (Ci-C5)-Alkoxy. {Ci-C5)-A!kylthio, (Ct-Cs>-AlkyIamino, -OH, -N3, -F, -CI, -Br 

Oder -I bedeutet. 

75 R* -OH, -NH2 Oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl. das 1 oder 2 Stickstoffatome enthSIt, das teilweise oder 
vollstandig hydriert sein kann. und das gegebenenfalls durch einen. zwei oder drei gleiche oder verschiede- 
ne Reste aus der Reihe F, CI, Br. Hydroxy. (Ci-C+^AIkoxy. (Ci-CihAlkyl. (Ci-Ci)-AIkoxycarbonyl, Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet. 
p und q unabhangig voneinander 0. 1, 2. 3 oder 4 bedeuten, 

20 R^ die gleiche Bedeutung wie R^ besitzt oder aber zusan^men mit R^ und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclus oder einen sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder 0-Atom als Ringglieder. der gegebenenfalls 
durch ein. zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe {GfC€)-Alkyl. Hydroxy. Hydroxy- 
(Gi-C6)-alkyl. (Ci-C6)-A!koxy. (Ci-C6)-Alkoxy-(Ct-C6)-a!kyl. Carboxy. Carboxy-(Ci-C6)-alkyl. (Ci-Cs)-Alkox- 

25 ycarbonyl. (Ci-CehAlkoxycarbonyKCi-Cshalkyl. Halogen. Amino. Amino-(Ci-Cs)-alkyl. (Ci-CsVAIkylamino, 
(Ci-CG)-Alkylamlno-(Ct-C6)-aIkyl. Di-(Ci-Cs)-alkylamino Oder Di-<Ci-C6)-alkylamino-(Ci-C6)-aIkyl substituiert 
sein kann. blldet. 

sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

3. Verbindungen der Formel I gemSfl Anspruch 1 und/oder 2. dadurch gekennzeichnet, daiJ 
30 R^ Wasserstoff. (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy. Carboxy. Amino. (Ci-C4)-Alkylamino. Di-(Ci-C4)-alkylamlno oder <Ci-Ci)-Alkoxycarbonyla- 
mlno substituiert ist. 

Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Reste aus der Reihe F, 01, Hydroxy. Amino oder 
Trifluormethyl substituiert Ist, 

35 Phenyl-(Ci-Ci)-alkyl, worIn der Phenylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe F. CI. Hydroxy. Amino. (Ci-C*)-Alkylamlno, Di-(Ci-C4>-alkylamino, Carboxy, Amino- 
(Ci-C*)-alkyl, (Ci-C*)-AlkyIamino-(Ci-C4)-alkyl, Di-(Ct-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl substituiert ist. bedeutet 
A einen N-temiinal Qber -NR^- mit -CO- und C-terminal Ober -00- mit B verknUpften Rest einer Aminosaure 
aus der Reihe Phenylalanin, Tyrosin. j8-2-Thienylalanin. j8-3-Thienylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 0-Methylty- 

40 rosin, 1 -Naphthylalanin. 2-NaphthylaIanin. 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin und 
RG Wasserstoff bedeutet. 

B einen N-terminal Ober -NR^- mit A und C-tenmlnal Gber -00- mit -NH-CHR^- verknUppften Rest einer 
AmlnosSure aus der Reihe Phenylalanin. Histidin. Leucin, i8-2-Thienylalanin. i9-3-Thlenyla!anln, Lysin, 
Norvalin, 2-nuorphenylalanin, 3-Ruorphenylaianin. 4-Ruorphenyiaianln, Norleucin. S-Methylcystein, (1.3- 
45 DioxoIan-2-yl)-alanin. {1-, 3- oder 4-Pyrazolyl)-a]anin. 4-Thiazolylalanin. (2-. 4- oder 5-Pyrimidyl)-alanin und 
R7 Wasserstoff bedeutet, 

R2 Isobutyl, Cyclohexylmethyl, Benzyl Oder (1 ,3-Dithiolan-2-yl)-methyl bedeutet. 
r3 Wasserstoff bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann oder fQr -S-. -CO- oder -CHR^- steht, worin 

60 R« Wasserstoff. Hydroxy, (Ci-CshAIkoxy oder Fluor bedeutet, 

R* 2-lmidazolyl. 4-lmidazolyl. 5-Imldazolyl. 2-Pyrldyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl. 2-Piperldyl. 3-Piperidyl. 4-Piperi- 
dyl, 1-Plperazlnyl oder 2-Piperazinyl bedeutet, wobei die genannten heterocyclischen Reste jeweils mit ein 
Oder zwei gleichen oder verschledenen Resten aus der Reihe Fluor. Methoxy. Methyl, Ethyl. (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, 

55 p und q unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 bedeuten. 

R5 die gleiche Bedeutung wie R^ besitzt Oder aber zusammen mit R^ und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen Rest aus der Reihe Pynrolidlnyl. Plperidyl, Morphollnyl, Thiomorphollnyl, Piperazinyl, 
Homopiperazlnyl oder Hexahydroazepinyl bedeutet wobei die genannten Reste jeweils mit ein oder zwei 
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gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl. s-Butyl, 
Isobutyl, terLButyl. Hydroxy, Hydro)cymethyl, Hydroxyethyl, Methoxy. Carboxy. Carboxymethyl, Carboxyeth- 
yl. Methoxycarbonyi. Ethoxycarbonyl. (Ci-C2)-AIkoxycarbonyl-(Ci-C4)-alkyl, Ruor, Chlor, Brom, Amino, 
Amino-(Ci-C4.>-alkyl, (Ci-C*)-Alkylamino-, (Ci-C*)-Alkylamino-(Ci-C4}-alkyl, DKCi-C^halkylamino Oder Di- 
(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyi substituiert sein konnen. 
sowie deren physlologisch vertr3gliche Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I der Anspruche 1 bis 3. dadurch 
gekennzeichnet, da^ man 

a) elne Verbindung der Forme! II 

r2 oh r3 

H- A- B- NH- CH- CH- CH- { CHj ) p- X- { CHj ) g- (II) 

in welcher R^, R3, R*. A, B, X, p und q die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen, nacheinander 
zunachst mit einem Kohlensiurederivat der Formel III 



R9, e -RIO (III), 

worin und gleich Oder verschieden unabhSngig voneinander Halogen, (Ci-C7)-Alkoxy, (Cs-Ciz)- 
Aryloxy. (Ci-C7)-Alkylthlo, (C6-Ci2)-AryIthio Oder einen Rest Het-oder Het-0- bedeutet, wobei Het ein 
mono- Oder bicyclischer Heterocyclus sein kann, oder worin R^ und R^° gemeinsam mit der C = 0-Gruppe 
einem mono- oder bicyclischen Heterocyclus vom Typ 

0 0 

0 0 Oder S S angehdren, 

und anschliefiend mit einem Amin der allgemeinen Formel IV 

NH (IV) 

worin R^ und R^ die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen, umsetzt, gegebenenfalls tempoi^r 
eingefUhrte Schutzgruppen wleder abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr 
physlologisch vertrSgliches Salz UberfOhrt. 

b) ein Fragment mit endstSndiger Carboxylgruppe oder desscn reaktives Derivat mit einem entspre- 
chenden Fragment mit freler Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktionelier 
Gruppen (elne) temporMr eingefOhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebe* 
nenfalts in ihr physlologisch vertragliches Salz UberfQhrt. 

5. Verwendung einer Verbindung gemSfi einem der AnsprQche 1 bis 3 als Heilmlttel. 

6. Verwendung einer Verbindung gemafi einem der AnsprUche 1 bis 3 als Hellmittel bei der Behandlung 
des Bluthochdrucks. 

7. Verwendung einer Verbindung gemSB einem der AnsprUche 1 bis 3 als Hellmittel bei der Behandlung 
von Viruserkrankungen. 

8. Pharmazeutisches Mlttel enthaltend elne Verbindung gem^B einem der AnsprQche 1 bis 3. 
PatentansprOche fQr folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Fomnel I 
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O r2 OH.R^ 

1 I II I I L A 

R-^- N - C-A-B-NH-CH-CH-CH-{CH2)p-X-(CH2)q-R* (I) 

in welcher 

R' Wasserstoff. (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls ein-oder zweifach ungesSttfgt ist und das gegebenen- 
falls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C7)-AIkoxy, (C1-C7)- 
Alkanoyioxy. Carboxy. (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, CI. Br, Amino. (Ci-C7)-Alkylamino. Di-(CrC7>-alkylamino, 
(Ci-C5)-Alkoxycarbonylamino, (C7-Ct5)-Aralkoxycarbonylamino und 9-Ruorenylmethy!oxycarbonyiamino 
substituiert ist. 

(C3-C8)-Cycloalkyl. {C3-C8)-Cycloaikyi-(Ci-C6)-alkyi, (C6-Ci4)-Aryl. das gegebenenfalls durch einen oder 
zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, Ci, Br, J. Hydroxy, (Ci-C7)-A!koxy, (Ci-C7)-Alkyl. 
{Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino, gegebenenfalls mit bis zu 2 Halogen substituiertes Anilino und Trifluorme- 
thyl substituiert ist, 

(Cfi-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl. worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F. CI. Br, J, Hydroxy. {Ci-C7)-Alkoxy. (Ci-C7)-Alkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl. 
Amino, (Ci-C7)-Alkylamlno. Di-(Ci-C7)-alkylamino, Cartjoxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7)-alkyl. (Ct-C7)- 
Alkylamino-(Ci -C7)-alkyl. Di-(Ci -C7)-alkylamino-(Ci -C7 )-alkyl. (Ci -C7)-Alkoxycarbonyimethoxy, Carbamoyl. 
Sulfamoyl. (Ci-C7)-Alkoxysulfonyl. Sulfo- und Guanidinomethyl substituiert ist. Oder fUr den Rest eines 3- 
bis 8-gliedrigen monocyclischen oder 7- bis 13-gliedrigen bicycllschen Heterocyclus mit mindestens 1 C- 
Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder 0-Atom auch als Ringgiieder steht. der gegebenenfalls durch 
einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F. CI, Br. Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy. 
(Ci-C7)-Alkyl. (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl. Amino oder Trifluormethyl substituiert ist. bedeutet, 
A einen N-terminal Ober -NR^ mit -CO- und C-tenminal Uber -CO- mit B verknQupften Rest einer natUrlichen 
Oder unnatGriichen Aminosaure aus der Reihe Phenylaianin, Histldin, Tyrosin, Tryptophan. Methionin, 
Leucin, Isoleucin, Asparagin. Asparaginsaure, ^-2-Thienyla!anin, i3-3-Thienylalanin. )S-2-Furylalanin. ^-3- 
Furyialanin, Lysin. Omithln. Valin, Alanin, 2.4-Diaminobuttersaure. Arginin, 4-ChIorphenyIalanin, Methionin- 
sulfon. Methioninsulfoxid. 2-Pyridylalanin. 3-Pyrldylalanin, Cyclohexylalanin. Cyclohexylglycin. im-Methylhi- 
stidin, O-Methyityrosin. 0-Benzyltyrosin. O-tert.-Butyityrosin, Phenylglycin. 1-Naphthylalanin, 2-Naphthylala- 
nin, 4-Nltrophenylalanin. Norvalln. j3-2-Benzo[b]thienylalanin. ^-3-Benzo[b]thienylalanin, 2-Fluorphenylaianin, 
3-FluorphenyIalanin, 4-Ruorphenylalanin. Norleucin, Cystein. S-Methyl-Cysteln. 1,2.3.4- 
Tetrahydroisochlnolin-3-carbonsaure. Homophenylaianin, DOPA, 0-Dimethyl-DOPA, 2-Amino-4-(2-thienyl)- 
buttersSuro. Benzodioxol-5-yl-aIanin, N-Methyl-hlstidin, 2-Amlno-4-(3-thienyl)-buttersaure, 3-{2-Thienyl)-se- 
rin, (Z)-Dehydrophenylalanln, (E)-Dehydrophenylalanin. (l.3-Dioxoian-2-yl)alanin, N-Pyn-olylalanin, (1-. 3- 
oder 4-Pyrazolyi)aIanin, (4-Thiazolyl)alanin, (2-, 4- oder 5-Pyrimidyl)aIantn. Cyclopentylglycin, 
tert.Butylglycin. Phenylserin und R« Wasserstoff, (Ci-CehAlkyI, Formyl. (Ci-C6)-AIkoxycarbonyl oder Benzy- 
loxycarbonyl bedeutet. 

B einen N-terminal uber -NR^- mit A und C-terminal Ober -CO- mit 

r2 
\ 

verknOpften Rest einer natOrlichen oder unnatGriichen AminosSure. wie fOr A definiert, und R^ Wasserstoff, 
(Ci-C6)-AIkyl. Formyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, (Ci-Cio>-Alkyl, (C4-C7)-Cyc!oalkyl. (C4-C7)-CycloalkyKCi-C6)-alkyl. {Cs-Cu)-Aryl, (Ce-Cii)- 
Aryl-(Ci-C6)-alkyl Oder {Heterocyclyi)-(Ci-C6) alky I bedeutet. wobel der Heterocyclus 4-7 Ringgiieder. davon 
1 Oder 2 Schwefel-und/oder Sauerstoffatome, besitzt, 

R3 Wasserstoff. (Ci-Cio)-A!kyl, (Cs-Cu)-Aryl oder (Ce-Cu)-AryKCi-C6)-alkyl bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann oder fOr -0-, -S-, -CF2-, -CO- oder -CHR8- steht, worin 

R8 Wasserstoff. (Ci-C7)-Alkyl. (Ci-Cs)-Alkoxy, (Ci-C5)-Alkylthio, (Ci-Cs)-Alkylamino. -OH, -N3. -F. -CI, -Br 

Oder -I bedeutet, 

R* -OH, -NH2 Oder Heteroaryl, das auch teilweise oder vollstandig hydriert sein kann. und das gegebenen- 
falls durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci- 
C7)-Alkoxy, (Ci-C7)-Alkyl. (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert Ist, bedeutet 
p und q unabhdnglg voneinander 0, 1 , 2, 3 Oder 4 bedeuten, 
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R5 die gleiche Bodoutung wie R' besitzt Oder aber zusammen mit R' und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclus oder einen sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder 0-Atom als Ringglieder. der gegebenenfalls 
durch ein, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Cs)-Alkyl, Hydroxy. Hydroxy- 
(Ci-CehalkyK (Ci-C6)-AIkoxy, (Ci-C6)-Alkoxy-(Ci-C6)-alkyl, Carboxy, Carboxy(Ci-C6)-alkyl. (Ci-CsMlkox- 
ycarbonyl. (Ct-C6)-AIkoxycarbonyl-(Ci-C6)-alkyl, Halogen. Amino. Amino-(Ci-C6)-alkyl, <Ci-C6)-Alkylamino. 
(Ci-C6)-Alkylamino-(Ci-C6)-alkyl. Di-(Ci-C6)-alkylamino oder Di-(Ct-Cfi)aikylamino-(Ci-C6)-aikyl substituiert 
sein kann. bildet. 

sowie deren physiologisch vertrMgliche Salze. dadurcii gekennzelchnet, daO 
a) eine Verbinduhg der Forme! II 

OH r3 

H- A- B- NH- CH- CH- CH- ( CHj ) p- X- ( CHj ) g- (II) 



in welcher R^. R3. R*. A, B, X. p und q die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen, nacheinander 

zunachst mit einem KohlensSurederivat der Formel III 
O 

RS. c -RIO (III), 

worin R^ und R'** gleich oder verschieden unabhangig voneinander Halogen, (Ci-C7)-Alkoxy, (C6-Ci2>- 
Aryloxy. (Ci-C7)-AIkyltliio. (C6-Ct2)-Arylthio oder einen Rest Het-oder Het-0- bedeutet, wobei Het ein 
mono- Oder bicyclischer Heterocyclus sein kann. oder woiin R^ und R"* gemeinsam mit der C = 0-Gruppe 
einem mono- oder bicyclischen Heterocyclus vom Typ 

0 0 Oder S S angehoren. 



und anschlleSend mit einem Amln der allgemeinen Formel IV 

;nh {IV) 



r5 



r1 



worin R^ und R^ die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen, umsetzt. gegebenenfalls temporSr 
eingefOhrte Schutzgruppen wieder abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr 
physiologisch vertragliches Salz QberfQhrt, oder 

b) ein Fragment mit endst£indlger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat mit einem entspre- 
chenden Fragment mit freter Aminognjppe kuppett. gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller 
Gruppen (eine) temporar eingefUhrte Schutzgnjppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebe- 
nenfalls in ihr physiologisch vertrSgliches Salz QberfUhrt. 

2. Verfahren gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dafi 
Rt Wasserstoff. (Gt-Cio)-Alkyl. das gegebenenfalls bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy. (Ci-C4)-Alkoxy, (Ci-C4)-AIkanoyloxy, Carboxy, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl. CI, Br, Amino, (Ci- 
C4)-Alkyiamino, Di-(Ci-C*)-Alkylamlno oder (Ci-C»)-Alkoxycarbonylamino substituiert 1st. 
(C5-C7)-Cycloa!kyl, (C6-Cu)-Aryl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy. (Ci-C4)-Alkoxy, (Ci-C4)-A!kyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl. Amino und 
Trifluormethyl substituiert 1st. 

(C$-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl, worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br. Hydroxy, (Ci-C4)-Atkoxy, (Ci-C4)-Aikyl. (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Amino. 
(Ci-C4)-Alkylamino, Di-(CTC4)-alkylamino, Carboxy. Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C4)-alkyi, (Ci-C4)- 
Alkylamlno-(Ci-C4)-alkyl. Di-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-AIkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl. 
Sulfamoyl. (Ci-C4)-AIkoxy8ulfonyl, Sulfo- und Quanidinomethyl substituiert 1st. oder fUr den Rest eines 3- 
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bis 8-gliedrigen monocyclischen Oder 7- bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyctus mit mindestens 1 C- 
Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder 0-Atom als Ringglieder steht, der gegebenenfalls durch einen, 
2W0i Oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br. Hydroxy, (Ci-C^hAIkoxy. (C1-C4)- 
Alkyl. (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl. Amino Oder Trifluormethyl substituiert ist bedeutet und 
A einen N-terminal Ober -NR«- mit -CO- und C-tennlna! Uber -CO- mit B verknOpften Rest einer natQrlichen 
Oder unnatOriichen AminosSure aus der Reihe Plienylalanin. Histidln, Tyrosin. Tryptophan, i8-2-Thienylala- 
nin. ^-3-Thienylalanin, iS-2-Furylalanin. ^-3-Furylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 2-Pyridylalanin, 3-PyridyIalanin. 
Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin. im-Methylhistidln. O-Methyltyrosin. 0-Benzyltyrosin, O-tert.-Butyltyro- 
sin. Phenylglycin. I-Naphthylalanin. 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin. 2-Fluorphenyialanln. 3-Fluorphen- 
ylalanin. 4.Fluorphenylalanin, Homophenylalanin. DOPA, 0-Dimethyl-DOPA, 2-Amino-4-(2-thienyl)-buttersau- 
re. Benzodioxol-5-yl-alanin. N-Methyl-histidln. 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersaure. 2-(2-ThienyI)-serin. (Z)-Deh- 
ydrophenylalanin oder {E)-Dehydrophenylalanin, und R^ Wasserstoff bedeutet, 
B einen N-terminal Ober -NR'- mit A und C-terminai Gber -CO- mit 

I 

-NH-CH- 

verknOpften Rest einer natQrlichen oder unnaturlichen AminosMure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin. 
Tyrosin, Tryptophan. Methionin, Leucin, Isoleucln. Asparagin, Asparaginsaure, jS-2-Thienylalanin. ^-3-Thie- 
nylalanin. j8-2-Furylalanin. ^-3-Furylalanin. Lysin, Ornithin. Valin. Alanin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4- 
Chlorphenylalanin. Methioninsutfon. Methloninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-PyridyIalanln, Cyclohexylalanin, 
Cyclohexylglycin. im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzylty rosin, O-tert.-Butyltyrosin. Phenylglycin, 1- 
Naphthylalanin, 2-NaphthyIalanin. 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, )3-2-Benzo[b]thienylalanin, ^-3-Ben2o[b]- 
thienylalanin, 2-Fluorphenylalanin. 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorph0nyIalanin. Norleucin. Cystein, S-Methyl- 
Cystein, 1.2.3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure. Homophenylalanin, DOPA. 0-Dimethyl-DOPA, 2- 
Amino-4-(2-thienyl)-buttersaure, Benzodioxol-S-yl-alanln. N-Methyl-hrstidIn, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersau- 
re, 3-(2-Thienyl)-serin, (Z)-Dehydrophenylalanin oder (E)-Dehydrophenylalanin, (1.3-Dioxolan-2-yl)-alanin, N- 
Pyrrolylalanin. (1-. 3-oder 4.Pyra2olyl)-alanin, (4-Thiazolyl)aIanin, (2-. 4-oder 5-PyrimIdyl)-alanln, Cyclopen- 
tylgiycin, tert.Buty!glycin oder Phenylserin und R' Wasserstoff bedeutet und 

R2 Wasserstoff. (Ci -C5)-Alkyl, (Cs-CehCycloalkyHCi -C*)-alkyl, (Cg-Ci o)-Aryl-(Ci -C^halkyl oder 
(HeterocyclylHCi-C4)-alkyl bedeutet. wobei der Heterocyclus 5 oder 6 Ringglieder, davon 1 oder 2 
Schwefel- und/oder Sauerstoffatome, besitzt. 

Ra Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl. (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci*>-AryHCi-C4)-alky! bedeutet, 

X wahlwelse abwesend sein kann oder fOr -0-. -S-, -CF2-. -CO- oder -CHR^- steht, worin 

R8 Wasserstoff, (Ci-C7)-Alkyl. (Ci-C5)-Alkoxy, (Ci-C5)-Alkylthio. (Ci-Cs)-A!kylamlno, -OH. -N3, -F, -CI. -Br 

Oder -I bedeutet. 

R* -OH, -NHa oder 5- Oder 6-giiedriges Heteroaryl, das 1 oder 2 Sticksloffatome enthSlt. das teilweise oder 
vollstandig hydriert seIn kann. und das gegebenenfalls durch einen. zwei oder drei gleiche Oder verschiede- 
ne Reste aus der Reihe F, CI. Br. Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy. {Ct-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert ist. bedeutet, 
p und q unabhfingig voneinander 0. 1 . 2. 3 oder 4 bedeuten. 

R5 die gleiche Bedeutung wie R^ besitzt oder aber zusammen mit R^ und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclus oder einen sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 C-Atom. 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder 0-Atom als Ringglieder, der gegebenenfalls 
dutch ein. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Cs}-Alkyl. Hydroxy, Hydroxy- 
(Ci-Cehalkyl. <Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxy-(Ci-C6)-alkyl, Carboxy. Carboxy-(Ci-C6)-alkyl, (Ci-C6)-AIkox- 
ycarbonyl, (Ci-C6)-AlkoxycarbonyKCi-C6)-aIkyl. Halogen, Amino. Amino-(Ci-C6)-alkyl, (Ci-Ce)-AIkylamino, 
(Ci-C6)-Alkylamino-(Ci-C6)-alkyl, Di-(Ci-C6)-alkylamino Oder Di-(Ci-C6)-alkylamino-(Ci-C6)-alkyI substituiert 
sein kann, bildet. 

3. Verfahren gemSB Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, da^ 
Ri Wasserstoff. (Ci-Cio)-AIkyl, das gegebenenfalls bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy. Carboxy, Amino, (Ci-C4)-Alkyiamino. Di-(Ci-C4)-alkylamlno oder (Ci-C4)-Alkoxycarbonyta- 
mino substituiert 1st, 

Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Reste aus der Reihe F, CI. Hydroxy. Amino oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

Phenyl-(Ci-C4)-alkyl, worin der Phenylteli gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
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Reste aus der Reihe F. CI, Hydroxy. Amino, (Ci-C+hAlkylamino. Di-{Ci-C*)-alkylamino, Carboxy. Amino- 
(Ci-C^HM. (Ci-C4)-Alkylamino-(Ci-C4)-a!kyl, Di-(Ci-Ci)-alkyiamino-(Ci-C*)-alkyl substituiert 1st. bedeutet, 
A einen N-terminal Ober -NR^- mit -CO- und C-terminal Dber -CO- mit B verknUpften Rest einer Aminosaure 
aus der Reihe Phenylalanin, Tyrosin. ^-2-Thienylalanin, i9-3-Thienylalanin. 4-Chlorphenylalanln, 0-Methylty- 
rosin. 1-Naphthylalanin. 2-Naphthylalanln, 2-F!uorphenylaianin. 3-Ruorphenylalanin. 4-Ruorphenylalanin und 
R6 Wasserstoff bedeutet 

B einen N-terminal Ober -NR'- mit A und C-tenminaJ Qber -CO- mit -NH-CHR^- verknOppften Rest einer 
AminosSure aus der Reihe Phenylalanin. Histidin. Leucin, iS-2-ThienyIalanin. /3-3-Thienylalanin, Lysin, 
Norvalin, 2-FIuorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin. 4-FIuorphenylalanin. Norleucin. S-Methylcystein. (1,3- 
Dioxolan-2-yl)-alanln. (1-. 3- oder 4-Pyra2olyl)-aianin. 4-Thiazolylalanin, (2-, 4- oder 5-Pyrimidyl)-alanin und 
R7 Wasserstoff bedeutet. 

R2 Isobutyl, Cyclohexylmethyl. Benzyl oder (1 ,3-Dithiolan-2-yl)-methyl bedeutet. 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann oder fGr -S-, -CO- oder -CHR^- steht. worin 
R8 Wasserstoff, Hydroxy, (Ci-Cs)-AIkoxy oder Fluor bedeutet, 

R* 2-lmidazolyl, 4-lmidazolyl. S-lmidazolyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl. 4-Pyridyl, 2-Piperidyl, 3-Piperidyl, 4-Piperi- 
dyl, 1-Piperazinyl oder 2-Piperazinyl bedeutet, wobel die genannten heterocyclischen Reste jeweils mit ein 
Oder zwei gieichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Fluor, Methoxy, Methyl, Ethyl. (Ci-Ci)- 
Alkoxycarbonyl. Amino oder Trlfluormethyl substituiert sein kSnnen, 
p und q unabhSngig voneinander 0, 1 Oder 2 bedeuten, 

R^ die gleiche Bedeutung wie R^ besitzt oder aber zusammen mit R^ und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen Rest aus der Reihe Pyrrolidinyi, Piperidyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl. Piperazinyl, 
Homopiperazinyl oder Hexahydroazepinyl bedeutet. wobei die genannten Reste jeweils mit ein oder zwei 
gieichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl. n-Butyl, s-Butyl, 
Isobutyl, tert.Butyl, Hydroxy, Hydroxymethyl. Hydroxyethyl. Methoxy. Carboxy, Carboxymethyl. Carboxyeth- 
yl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, (Ci-C2)-AlkoxycarbonyKCi-C4)-alkyl, Ruor. Chlor, Brom, Amino. 
Amino-(Ci-Ci)-aIkyl, (Ci-C4)-AIkylamino-. (Ci-C4)-AIkylamino-(Ci-C4)-aIkyl, Di-(Ci-C4)-aIkylamino oder Di- 
(Ci-C4)-alkylamino-(Ct-Ci)-alkyl substituiert sein k5nnen. 

4. Verwendung einer Verbindung gemM0 einem der AnsprUche 1 bis 3 als Heilmittel. 

5. Verwendung einer Verbindung gemSfl einem der AnsprUche 1 bis 3 als Heilmittel bei der Behandlung 
des Bluthochdrucks. 

6. Verwendung einer Verbindung gema/3 einem der AnsprUche 1 bis 3 als Heilmittel bei der Behandlung 
von Viruserkrankungen. 

7. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereltung enthaltend eine nach einem der 
Verfahren der AnsprUche 1 bis 3 hergestellten Verbindung der Fonnel I, dadurch gekennzeichnet, daB man 
diese zusammen mit einem physlologisch unbedenklichen TrMger und gegebenenfalls weiteren Hilfs- und 
Zusatzstoffen in eine geeignete Darreichungsfonm bringt. 



22 



